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Resume 

Le congres europeen d’allergologie EAACI 2007 (Goteborg 9-13 juin) a traite de nombreux problemes d’actualite en allergologie 
generale et dans les differents secteurs specialises de la discipline. Parmi les questions abordees, figuraient le role des virus au cours de 
l’asthme, la production d’lgE et la phylogenese, la valeur predictive de la production d’lgE specifiques chez le nourrisson et V enfant, les 
lymphocytes T, l’anaphylaxie, les profilines, les marqueurs non invasifs de V inflammation allergique. L’importance de ces themes n’est pas 
que speculative. Ils peuvent expliquer les similitudes entre l’asthme humain et l’asthme felin, la relation entre hyper-IgE et exacerbation de 
l’asthme (dont le risque est multiplie par deux par les infections a rhinovirus), V importance de certains allergenes alimentaires au cours de 
l’anaphylaxie (fruits a coque en particulier arachide, noix exotiques), l’importance de la mesure du NO exhale au cours de l’asthme (etc.). 
© 2007 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves. 

Abstract 

The program of the European Congress of Allergology EAACI 2007 (Goteborg 9-13 June) covered many current problems dealing with 
general allergy as well as those in different specialized sectors of our discipline. Among the questions considered were the role of virus 
infection in the course of asthma, the production of IgE and phylogenesis, the predictive value of the production of IgE in the newborn and 
older children, T lymphocytes, anaphylaxis, profilins, and non-invasive markers of allergic inflammation. The importance of these the topics 
continues to be explored. The answers might explain the similarity between asthma in humans and in cats, the relation between hyper-IgE 
and exacerbations of asthma (where the risk is multiplied by two with rhinovirus infections), the importance of certain food allergens causing 
anaphylaxis (shelled nuts, especially peanuts, and exotic nuts), the importance of measuring exhaled NO in asthmatics, etc, 
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1. Asthme, immunite innee et virus 

L’asthme est definitivement une maladie multigenique : 
ses exacerbations sont en parties regies par des sensibilites 
aux infections virales dependantes de la genetique de 
T immunite innee [1]. Les relations intimes entre infections 
virales et immunite innee s’expriment par exemple au tra- 
vers du polymorphisme de genes tels que celui de I’ll-8 qui 
peut entrainer T augmentation de la frequence des infections 
a VRS chez certains patients asthmatiques. La majorite des 
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infections respiratoires virales responsables des exacerba¬ 
tions d’asthme chez 1’enfant serait due au rhinovirus. La 
muqueuse bronchique du patient asthmatique serait plus 
sensible aux infections par le rhinovirus en raison d’une 
anomalie de l’apoptose de la cellule epitheliale. La produc¬ 
tion de T interferon beta serait defectueuse et altererait cette 
premiere ligne de defense antivirale [2]. Nous connaissions 
deja l’existence d’une anomalie possible de l’IFN-alpha-2 
chez Tenfant asthmatique atopique [3]. Par ailleurs, il peut y 
avoir un defaut de production de 1’IFN lambda au niveau des 
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cellules epitheliales chez l’asthmatique et cette cytokine est 
en relation etroite avec le recepteur Toll 3 qui reconnait les 
motifs viraux [4]. 

De la theorie de T evolution a la genese des IgE (presen¬ 
tation de M. Platt Mills). Les mammiferes partagent comme 
particularity certaines caracteristiques genetiques 
suivantes : la methylation globale de l’ADN, une certaine 
homologie avec les proteines humaines et enfin une glyco- 
lysation des proteines et notamment avec de alpha 1-3 galac¬ 
tose qui semblerait jouer un role important dans les reactions 
immuno-allergique chez l’homme. Durant notre existence, 
nous sommes confrontes a une tres large palette de substan¬ 
ces etrangeres pouvant aboutir ou non a une reaction 
immune. Pourtant, dans nos pays europeens, le nombre des 
antigenes donnant lieu a une reaction IgE-mediee est finale- 
ment limite par rapport au nombre existant d’epitopes. Par 
ailleurs, la concentration des IgE est relativement basse 
comparee a d’autres isotypes d’anticorps. Ces mecanismes 
de regulations de la sensibilisation sont tres complexes et ils 
incluent certainement celui de l’apoptose selective des cel¬ 
lules lymphocytaires B qui vont produire beaucoup d’lgE au 
sein des centres germinaux. Cela signifie qu’un antigene qui 
va induire un « switch IgE » a sein d’un centre germinal 
mature va generalement ne pas induire une production signi¬ 
ficative d’lgE [5].L’hypothese actuelle est que une faible 
production d’lgE dirigees contre l’allergene du chat, du 
chien ou d’autres allergenes de mammifere provient du fait 
que l’homme n’est a qu’une « courte » distance sur l’arbre 
de 1’evolution des especes par rapport aux autres mammife¬ 
res (soit environ 70 millions d’annees). En revanche, les IgE 
dirigees contre les autres « especes » vivantes comme les 
pollens, les acariens ou les cafards peuvent alors atteindre 
des chiffres plus eleves [6]. II y a actuellement deux « aller¬ 
genes » qui viennent alimenter cette theorie. Le premier en 
question est celui de VHarmonia axyridis est devenu un 
important allergene notamment sur la cote Est des Etats 
Unis. En 1999, Yarbrough et Dolen ont mis en evidence 
l’allergie a cet insecte (Harl et Har2). Ces allergenes croi- 
sent avec ceux de la blatte et peuvent etre capable d’induire 
de fortes concentrations d’lgE (> 50 IU/ml) [7]. Le 
deuxieme fait concerne des patients qui ont eu une anaphy- 
laxie suite a une premiere injection d’anticorps monoclo- 
naux (cetuximab) en raison d’lgE pre-existantes chez le 
patient diriges contre des epitopes carbohydrates situes sur 
le fragment FaB de ces anticorps. Ces IgE croiseraient avec 
un certain nombre d’allergenes de mammiferes (chat, chien, 
bceuf, pore et lait de vache). Le fait surprenant est que ces 
IgE peuvent atteindre de fortes concentrations : 50 a 140 
IU/ml. II s’agit de cas frequents dans certains etats de Sud 
des Etats-Unis. Ces patients ne sont par ailleurs pas atopi- 
ques si l’on en juge par 1’absence d’anticorps diriges contre 
les acariens, les blattes ou les pollens. II semblerait que dans 
certaines circonstances, ces patients pourraient developper 
des reponses contre les figures carbohydrates avec de fortes 
concentrations d’lgE. Une hypothese seduisante serait 
qu’une infection parasitaire par un helminthe augmente la 


reponse IgE qui croiserait avec celles dirigees contre les 
carbohydrates en question [8]. 


2. IgE specifiques et valeur predictive 

La cohorte MAAS de Manchester des enfants asthmati- 
ques nous livre encore des donnees interessantes concemant 
T interpretation des donnees biologiques. Les mises en cor¬ 
relation entre les concentrations des IgE specifiques, les 
donnees cliniques des fonctions respiratoires et la probabi¬ 
lity de survenue d’un asthme ont montre qu’en termes de 
sensibilisation, les IgE pouvaient etre interpretees comme 
une valeur quantitative et non plus uniquement qualitative. 
D’une reponse binaire (etre sensibilise ou non), les IgE spe¬ 
cifiques permettraient maintenant de donner une veritable 
information quantitative (quel risque ?). Custovic et al. a 
montre que la somme des concentrations des IgE diriges 
contre les acariens, chat et chien etaient proportionnelle a 
Talteration des EFR (resistances) a l’age de cinq ans. En cas 
d’asthme, un total de ces IgE a 10 kUA/1 correspondrait a 
30 % de probability d’une etiologie allergique du wheezing 
persistant (100 kUA/1 a 60 %). A la question « est-ce que 
Tasthme va persister dans les annees a venir ? », une concen¬ 
tration de ces IgE de 0,5 kUA/1 correspondrait a un risque de 
18 % (10 kUA/1 a 50 % et 30 kUA/1 a 90 % !) [5]. Les der- 
niers resultats de la cohorte montrent que chez les asthmati- 
ques proprietaries de chat, les RAST sont directement pro- 
portionnels au risque de persistance de 1’asthme. II existerait 
une relation lineaire croissante entre le chiffre des IgE tota- 
les et le risque d’exacerbation de T asthme. Hors cette courbe 
est deplacee de maniere importante en cas d’infection au 
rhinovirus qui semble multiplie par deux ce risque (Murray 
et al. en cours de publication) [9]. 


3. De Thl, Th2 au...Thl7 

Lors de ce congres, une attention particuliere a ete portee 
sur le lymphocyte T regulateur Thl7 (producteur d’Il-17) 
qui semble jouer un role dans l’atopie et notamment dans 
Tasthme. Les recepteurs de I’ll-17 peuvent aboutir a la cas¬ 
cade NFKB et sont presents sur les cellules epitheliales qui 
secretent de TIl-6, du CSF en reponse d’une stimulation. 
L’ll-17 stimule le polynucleaire, la cellule endotheliale, le 
muscle lise et le fibroblaste. Les souris deficientes pour l’H- 
17 developpent une hyper reactivity bronchique [10]. L’ll- 
17 a ete retrouve dans le liquide de lavage broncho-alveo- 
laire des patients asthmatiques a des concentrations plus 
importantes que chez les temoins. Le meme constat a ete fait 
dans le tissu bronchique des patients atteint d’asthme severe. 
Parmi des volontaires exposes a la poussiere, TARN de Til- 
17 est augmente dans le LB A [11]. L’Il-17 pourrait aussi 
etre un reflet de la severity de T asthme dans le sputum induit 
[ 12 ]. 
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4. Epitopes sequentiels sont-ils pertinents pour le risque 
allergique ? 

Les epitopes des allergenes alimentaires peuvent etre de 
type sequentiel ou conformationnel (sequences disconti¬ 
nues, formant l’allergene en 3D). Concernant les epitopes 
sequentiels, il n’y a pas d’effet de la denaturation de la pro- 
teine sur la capacity de liaison aux IgE. Ils resistent aux pre¬ 
cedes industriels de preparation alimentaire ainsi qu’a la 
digestion partielle et donnent lieu a des reactions allergiques 
gastro-intestinales. Dans certains cas, ils pourraient devenir 
des marqueurs predictifs d’une reaction clinique : les IgE 
diriges contre certaines sequences peptidiques de la caseine 
pourraient predire la persistance d’une allergie au lait de 
vache. Par ailleurs, certaines sequences d’Ara h 1 et/ou 
d’Ara h 2 seraient predictifs d’une reaction clinique a l’ara- 
chide et permettrait d’eviter un test de provocation orale. II 
y aurait une association entre des IgE dirige contre l’omega- 
5 gliadine et l’anaphylaxie au ble induite par 1’effort [13]. 


5. De l’anaphylaxie 

Les cas europeens recents de deces d’enfants a la suite 
d’un choc anaphylactique d’origine alimentaire (en Angle- 
terre d’un enfant de 10 ans et en France cette annee d’un gar- 
£on de sept ans) appellent a une attention particuliere notam- 
ment pour la prevention. II existe une grande variability de 
prescription dans le Monde en termes de plan d’action : en 
France, la moitie des enfants a un plan d’action personnalise 
(PAP), un tiers aux Etats-Unis et 80 % en Angleterre. Aller¬ 
genes concernes (80 % fruit a coque, 10 % lait de vache et 
10 % poisson) avec un risque particular pour la noix du bre- 
sil qui donnerait plus d’cedeme des voies aeriennes supe- 
rieures. Un quart des cas d’anaphylaxie ne se savait pas 
allergique auparavant a l’allergene concerne. La majority 
des cas avait deja eu de petites reactions legeres auparavant 
[14]. 


6. Profilines : allergene avec une pertinence clinique ? 

II s’agit d’une famille de panallergenes formees de pro- 
teines (151) d’un petit poids moleculaire environ 15 kDa 
liees aux filaments d’actine du cytosquelette est en fait un 
des allergenes du bouleau. II existe entre 80 % d’homologie 
de sequence entre les profilines des plantes et environ un 
tiers avec les profilines animales et fongiques. Elies sont 
presentes dans tous les tissus des plantes et sont abondantes 
dans les pollens. Par exemple, l’Api g 4 (celeri) ne change 
pas sa liaison a 1’IgE apres une cuisson a 100 °C sauf apres 
une neutralisation par le liquide gastrique acide. Pour 1’ Ara 
h 5 (arachide), seule la torrefaction detruit les epitopes con¬ 
formationnel s. Les allergenes Mai d 4 (pomme) et Cue m 2 
(melon) sont detruits par la digestion. Dans 1’allergie aux 


aliments « croisant» avec les pollens, seule une minority des 
patients ont une sensibilite aux profilines (pour Api g 4 : un 
quart des patients ont des IgE, un tiers pour Dau c 4). Mais 
les IgE anti-profilines ont un spectre large et generent done 
de nombreux faux positifs. La pertinence clinique de la pre¬ 
sence d’lgE aux profilines dans ces allergies croisees 
devient done faible. Les profilines pourraient etre des mar¬ 
queurs cliniques : l’hypersensibilite a Bet v 2 peut etre asso- 
ciee avec une allergie clinique au melon et au citron par 
P intermediate des profilines Cue m 2 (melon) et Cit s 2 
(citron) [15]. Dans le cas de la pomme, une etude euro- 
peenne a montre deux profils cliniques selon profilines ont 
une reactivite croisee aux fruits des rosacees et leur sympto¬ 
matology est limitee les populations etudiees : dans 
1’Europe du nord, les patients sensibilises a Bet v 1 et/ou aux 
a des syndromes oraux. En revanche, en Europe du sud, les 
reactions peuvent etre plus severes (sans pollinose) et reliees 
a une sensibilisation aux LTP (proteines de transfert lipidi- 
que) [16]. 


7. Des marqueurs d’inflammation non invasifs 

Le NO exhale a ete decrit comme etant un marqueur res- 
piratoire d’activity de l’asthme, d’atopie. II peut etre correle 
a nombreux autres marqueurs d’inflammation bronchiques. 
C’est ainsi qu’il a servi d’instrument d’aide au suivi de 
l’asthme et de guide a la prescription des posologies de cor- 
ticoides inhales [17]. Une concentration de NO inferieure a 
22 ppb predirait une reduction de doses sans complication 
alors qu’un chiffre superieur a 35 (pour un enfant) ou a 50 
(pour un adulte) predirait une exacerbation [18]. L’acidite 
des voies respiratoires parait etre un marqueur interessant 
non invasif de 1’activity asthmatique. Parmi 57 patients asth- 
matiques, il existerait une difference significative entre le 
pH moyen mesure dans 1’expectoration induite des sujets 
sains et celui des asthmatiques (pH de 7,54 vs 7,28 chez les 
asthmatiques controles p = 0,01 et vs 7,06 chez les patients 
non controles : p < 0,0001) [19]. De maniere encore plus 
simple, la mesure de la temperature de Pair expire, couplee 
a une evaluation de la fonction respiratoire, realisee chez 41 
enfants asthmatiques allergique modere semble etre un mar¬ 
queur de 1’ inflammation mesurable de maniere non inva¬ 
sive. La temperature de Pair expire est significativement 
plus elevee chez les enfants asthmatiques compare au 
groupe controle (30,18 ± 0,14 °C vs 27,47 ± 0,24°C ; 
p < 0,001). Une correlation egalement significative est de 
plus retrouvee entre la temperature de Pair expire, la mesure 
du NO et la presence d’eosinophiles dans P expectoration 
[ 20 ]. 
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